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論 文 内 容 の 要 旨 
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は，肝硬変や肝癌に進行する可能性が高いため早期診断が求められ
ている疾患の一つであり，現在のゴールドスタンダードである肝生検に代わる技術として，侵襲性の無い
超音波による確定診断法の実現が求められている． 
本研究では，超音波像を構成するエコー信号が媒質である生体の音響特性を反映していることを考慮し，
組織固有の音響特性を細胞単位で把握することで定量的かつ高精度に NASHの確定診断が可能ではないか
と考え，臨床で使用している周波数（1～15 MHz）に比して高周波（60～500 MHz）の超音波を用いて各種
肝疾患組織の音響特性を「組成」と「構造」の両面から高精度に評価し，病態鑑別の指標とすることを検
討した． 
肝臓の組成については，病態モデルマウスの摘出肝臓の音響インピーダンス評価，音速評価，およびガス
クロマトグラフィ（GC）による肝臓内の脂肪酸分析を行い，脂肪酸種と音響特性との関係性を確認した．
その結果を詳細に検討するために，GCで検出感度以上であった 10種の脂肪酸について，溶液および脂肪
酸処理を施したヒト肝細胞癌細胞の音響特性を解析した結果，各脂肪酸の分子構造と音響特性との関係性
が見いだされ，特に NASHに特異的な脂肪酸について音響インピーダンスを指標として弁別可能であること
を明らかにした． 
また，評価対象組織の病理学的特性と音響学的特性との関係性について，方位分解能 7 µmの精度で細胞
小器官単位で検討した結果，細胞核，細胞質，および線維組織の音速が病態により異なることを確認した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は，早期診断が求められている疾患の一つであり，現在のゴールド
スタンダードである肝生検に代わる，非侵襲性の超音波による確定診断法の実現が求められている． 
 本研究では，超音波像を構成するエコー信号から組織固有の音響特性を細胞単位で把握することで，定
量的かつ高精度に NASH の確定診断が可能ではないかと考え，臨床で使用している周波数（1～15 MHz）に
比して高周波（60～500 MHz）の超音波を用いて各種肝疾患組織の音響特性を「組成」と「構造」の両面か
ら高精度に評価し，病態鑑別の指標とすることを検討した． 
 肝臓の組成については，病態モデルマウスの摘出肝臓の音響インピーダンス評価，音速評価，およびガ
スクロマトグラフィ（GC）による肝臓内の脂肪酸分析を行い，脂肪酸種と音響特性との関係性を確認した．
その結果を詳細に検討するために，GC で検出感度以上であった 10 種の脂肪酸について，溶液および脂肪
酸処理を施したヒト肝細胞癌細胞の音響特性を解析した結果，各脂肪酸の分子構造と音響特性との関係性
が見いだされ，特に NASHに特異的な脂肪酸について音響インピーダンスを指標として弁別可能であること
を明らかにした． 
 また，評価対象組織の病理学的特性と音響学的特性との関係性について，方位分解能 7 µmの精度で細胞
小器官単位で検討した結果，細胞核，細胞質，および線維組織の音速が病態により異なることを確認した． 
2019年 1月 31日に公開論文発表会・本審査委員会を開催し、論文発表と質疑応答及び審査が行われた。 
2019年 1月 25日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
